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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Plant hormone cytokinins control cell cycle progression and plastid replication in 
     apicomplexan parasites 
     （植物ホルモンであるサイトキニンはアピコンプレックス亜門原虫の細胞回 
      転と色素体複製の制御に関与する）   
 本研究では植物の内因性サイトキニンであるtrans-zeatin（TZ）にはトキソプラズマの
増殖活性化作用がある一方、合成サイトキニンの一つであるThidiazuron（TH）には増殖
抑制効果があり、マウスの感染実験系の結果からTHが宿主の生存率の向上効果があるこ
とが示された。 
 審査ではモデル生物系として用いたToxoplasma gondiiで実際にどのようなメカニズム
でサイトキニンが合成されるのかについて質問がなされた。本生物系の代謝系の詳細は
不明な点も多いが、ピルビン酸とグリセロアルデヒド3リン酸を基質としてデオキシキシ
ルロース3リン酸（DOXP）が合成され複数のステップを経てサイトキニンの活性に必要
なイソプレノイドを合成するMethylerythritol/DOXP 経路が重要である旨説明された。ま
たTZとTHはともにサイトキニンでありながら、トキソプラズマでは相反する増殖制御作
用があることが示されたことから、この二つの化合物がトキソプラズマでそれぞれ個別
の受容体に作用するのか、同一の受容体に結合して相反する生物作用を発揮するのかが
問われた。これに対してシロイナズナを用いた研究ではTZが結合できる受容体が２つ知
られており、TZの結合部位にTHが競合的に結合することによって阻害作用が発揮される
ことが明らかになっているが、トキソプラズマで同様の機構になっているかどうかは不
明であると回答がなされた。細胞周期が加速されているにもかかわらず虫体数が増加し
ていない理由が問われたが、特殊な分裂様式のせいである可能性があると回答された。
また代謝物解析の信頼性に関して、TZとcis-zeatinをどうやって分離しているのかが質問
された。これに対して実際にImmuno-affinity columnを用いて試料からcis体の前駆物質を
取り除いてから質量分析でTZを同定する工夫を行っていると回答された。さらにトキソ
プラズマの系で実際のサイトキニン合成系の遺伝子やタンパク質の発現を調べたのか質
問されたが、本研究では未解析であった旨回答された。また内因性のサイトキニンの濃
度に比べて、外因性に実験で添加しているサイトキニン濃度が高すぎるのではないかと
の指摘、さらにサイトキニン合成の基質となるピルビン酸を高濃度加えた状況では増殖
の活性化などが見られるかどうかについても質問されたが、いずれも本研究では確認が
なされていない旨回答があった。トキソプラズマの分泌するサイトキニンの作用機序に
ついても議論がなされ、オートクライン、パラクライン双方の可能性が示唆される旨回
答があった。一方アピコプラストは植物の葉緑体にあたる細胞内小器官であるが、サイ
トキニンの原虫におけるアピコプラスト増殖調節作用の所見の新規性についても質問が
なされたが、本研究は増殖が比較的容易なモデル生物としてのトキソプラズマを用いて
得られた初めての知見であることが回答された。 
 以上の結果から、トキソプラズマにおいて植物ホルモンであるサイトキニンは、細胞
周期を制御することで、原虫の細胞周期自体と、細胞周期の進行と厳密にリンクしてい
るアピコプラストの分裂のタイミングを調節していることが示唆された仕事ではある
が、図の説明文に不備があったこと、トキソプラズマの増殖を活性化した状態で遺伝子
発現などを精査する必要があることなどさらに検討が必要であるとの指摘があった。し
かしながら合成サイトキニンであるTHは抗トキソプラズマ治療薬のシーズとなり得る可
能性を示唆するものであること、本剤が標的分子は不明なものの哺乳動物に対する毒性
が回避できる可能性があること、などから応用展開が期待されると評価され、博士論文
としてふさわしい有用な研究であると判断された。 
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